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COMMISSARIAT A L'ENERGIE ATOMIQUE et al. 



1 . II est notif le au deposant que I'administration chargee de I'examen prelimlnaire. international a etabli ie 
rapport d'examen preliminaire international pour la demande internationale et le lui transmet ci-ioint 
accompagne, le cas 6cheant, de ces annexes. 

2. Une copie du present rapport et, le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international oour 
communication a tous les offices eius. 

3. Si tel ou tel office elu I'exige, le Bureau international etabiira une traduction en langue anglaise du rapport 
^(a I'exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interess6s. 



4. NOTIFiCATiON IMPORTANTE 

Pour aborder la phase nationale aupres de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actes 
(dep6t de traduction et paiement des taxes natlonales) dans le delai de 30 mois a compter de la date de 
priorite (ou plus tard pour ce qui concerne certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envove oar le 
Bureau international dans ie formulaire PCT/lB/301). . 

Losrqu'une traduction de la demande internationale doit etre remise a un office elu, elle doit comporter la 
traductiori de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartient au d§posant d'etablir 
la traduction en question et de la remettre directement a chaque office §lu int6ress6. 

Pour plus de precisions en ce qui concerne les delais applicabies et les exigences des offices elus voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. , » 

II est signale au deposant que I'article 33(5) stipule que les criteres de nouveaute, d'activit6 inventive et 
d'apphcation industrielle tels que definis a Tarticle 33(2) k (4) ne servent qu'aux fins de I'examen pr6liminaire 
international et que "tout Etat contractant peut appiiquer des criteres additionnels ou differents afin de 
decider si, dans cet Etat, I'invention est brevetable ou non" (voir egalement I'article 27(5)). De tels criteres 
additionnels peuvent par exemple avoir rapport a des exceptions a la brevetabllite ainsi qu'a des exigences 
concernant I'expose suffisant de Tinvention, la clarte des revendications et leur fondement sur la description 



Nom et adresse postale de radminstratlon charg6e de I'examen 
preliminaire International 



Office europ6en des brevets 
D-80298 Munich 

T6L +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorisd 
Brell, S 

Tel. +49 89 2399-7271 




Formulaire PCT/IPEA/416 (janvler 2004) 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



R^fdrence du dossier du d^posant ou du 
mandataire ' 


POUR SUITE A DONNIPR notification de transmission du rapport d'examen 

pr^llminalre international (fomnulaire PCT/IPEAi416) 


Demande Internationale No. 
PCTFR 03/01 979 


Date du d6p6t international (jourAnois^nn^e) 
26.06.2003 


Date de priority (/ountnois/knn^e) 
28.06.2002 



Classification internationate des brevets (CIB) ou k la tots classification nationaie et CIB 
C07D307/92 



D^posant 

COMMISSARIAT A L'ENERGIE ATOMIQUE et al. 



1 . Le present rapport d'examen prillmlnaire International, dtabll par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au d^posant conform§ment k Tarticle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 5 feuHles, y compris la presente feullle de couverture. 

^ II est accompagn6 d'ANNEXES, c'est-^-dire de feullles de la description, des revendications ou des desslns qui 
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L Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete 

remises ^ I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees, dans 
le present rapport , comma "initialement deposSes" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
contiennent pas de modifications (regies 70, 16 et 70.17)) : . 



Description, Pages 

1-48 telles qu'initialement d6posees 
Revendications, No. 

1-17 re5ue(s) le 21 .06.2004 avec lettre du 21 .06.2004 
Dessins, Feuilles 

1/4-4/4 telles qu'initialement deposees 

2. En ce qui conceme la langue, tous les elements indiqu6s ci-dessus 6taient h la disposition de I'administration 
ou lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication 
contraire donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

P la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55 2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : . 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement ^ I'administration. sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
a celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 
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5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme ailant au-dela de Texpose de i'lnvention tel qu'il a ete depose, comme il est indique cl-apres (regie 
70.2(c)) : 

(T oute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquSe au point 1 
et annex6e au present rapport.) 

6. Observations complementalres, le cas echeant : 

V. Declaration motivee selon rarticle 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibilite 
d'applicatlon industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Qui: Revendications 1-17 

Non: Revendications 
Activite inventive Oui: Revendications 1-17 

Non: Revendications 
Possibility d'applicatlon industrielle Oui: Revendications 1-17 

Non: Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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Concernant le point V 

Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibilite d'application industrielle; citations et explications a Tappui de cette 
declaration 



1 . II est fait reference aux documents suivants: 

D1: US-A-3 931 207 (J. WEINSTOCK) 6 janvier 1976 (1976-01-06) 

D2: STEFFAN, B.: 'PIGMENTS FROM THE CAP CUTICULE OF THE BAY 

BOLETUS.' ANGEWANDTE CHEMIE. INTERNATIONAL EDITION., vol. 23, no. 

6, 1984, pages 445-7, XP002233408 VERLAG CHEMIE. WEINHEIM., DE ISSN: 

0570-0833 

D3: GILL, MELVYN: 'A NAPHTALENOID PULVINIC ACID DERIVATIVE FROM 
THE FUNGUS' ; PHYTOCHEMISTRY, vol. 24, no. 6, 1985, pages 1351-4, ENG. 
D4: GILL, MELVYN: 'PIGMENTS OF FUNGHI.XXXVII.PISOQUINONE,A NEW 
NAPHTALENOID PULVINIC ACID'; AUST. J. CHEM., vol. 47, no. 10, 1994, pages 
1 967-77, AUSTRALIA 



1 Nouveaute (article 33.2 PCT) 

Les documents D2 (composes 4a et 4b), D3 (page 1352, composes 1, 2 et 7) et D4 
(page 1968, fomiules 1, 2) divulguent des composes lactones qui ont ete exclus de la 
revendication 1. 

Les composes de D1 sont du point de vue structurels moins pertinents que les autres 
documents D2-D4. 

L'objet des revendications 1 -3 satisfont les exigences de I'article 33.2 PCT. 

Le precede des revendications 4-7, ne se refere pas aux composes de la revendication 
1, done les "disclaimers" ne sont pas compris dans cette revendication, mais le precede 
revendique differe de ceux de I'art anterjeure,par consequent la nouveaute peux pas 
etre reconnue. 

Les revendication 8-1 1 sont maintenant formules tel qu'un compose pour Tutilisation 
agent antioxydant (proprietes pharmaceutiques) ayant la meme formule que la 
revendication 1 mais sans les disclaimers de celle-ci, la nouveaute peut pas etre 
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reconnue vis-a-vis des documents D2-D4, en effet dans le domaine des utilisations 
medicale une telle formulation semble acceptable. 

Par consequent I'objet des revendications 1-17 remplit pas les conditions de {'article 
33.2 PCT. 

3. Actlvite inventive (article 33,3 PCT) 

Le probleme que se propose de resoudre la presente demande peut done etre 
consldere comme etant la mise en ouvre de nouveaux composes ayant des 
proprietes antioxydantes utilisable a des fins therapeutiques/cosmetiques. 

Aucuns des documents de I'etat de la technique ne suggerent que les composes 
divulgues aient des proprietes antioxydantes. 

L'objet des revendications 1-17 satisfont les exigences de I'article 33.3 PCT. 

4. Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'Indique pas 
I'etat de la technique anterieure pertinent expose dans les documents D2-D4 et ne 
cite pas ces documents. 
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1. ComposS repondant a la formule 



suivsuate : 



(I) 




(I) 



15 



20 



cKans laqxielle 



- les Ri, Rs, et Re, identique 

B, repreeentent H, -OH ou -OR9 ; 



s ou 



-OH ou 
-CO-NHRxo ; ou R2 



; R3 
at R3 



iques ou diffgrenti 



alkyle lineaire 



ou 



R2 represente 
xrepresente H, R^, -COjaR^ ou 
fonnent ensetnble — O-CO- ; 

- les R4 et R5, 
representent H ou R9 ; 

- X'epx'^seiite un ^roupe 
rami f is, comport ant de 1 si 2 0 atonies 

- Ria represent© R^ ou un 
(CH2)i>-NH2/ avec a et identi 

Stant des entiers allant de 2 a 4 ; 
et. les sels de ces composes ; 
a 1 ' exception : 

- du compose pour lequel et R3 forment 
ensemble am groupe les R., r^^ r^ et R, 



groups -(CH2>a--NH- 
iques ou diffSrents. 



Fmpf .7Pit:9i/nfi/?nn4 i3:?n 




Fax en is par * 



BREUATOnE/'BREUALEX 



21/B6/'04 13:38 



B 14083.3 FG 



disels de 



5 OCH3 . leB 



H, les Ri et R7 r-epresentent -OH 
potassium correspondants i. ce composS ; 

- du compose dans leguel R2 et R3 
un groupe -O-CO-, les Ra et R7 

R4 et Rs repr€sentent -CH^ . et les R 
H ; 

- du compose dans lequ 



et R9 



0-CH>r R3 3repr€sent 
et les Rff et Ra 



el les Rx, R2 
-CO2CH3, les R4 
represent ent H. 



et R7 
et Rg 



10 



2 . Compos6 
leg[uel Ra et R3 forment 
ledit compose x'€p oxidant a 



la revendication 1, pour 
ensemble tin groupement -o-co-^ 
la formule (xr) suivante : 




15 



(II) 

Rar R4. Rsf Rs. R7 et Ra ayant la meme definition 
donnSe dans la revendication 1. 



3. Compose r€pondant a la formule fill) 

20 suivante : 
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CM0 



(III) 



4. Procede de preparation d'un composS de 



formule (I) suivaixte 




(I) 



10 



- les Ri, Rg, et Rb, 
differents, reprSsenteiit H, -OH ou -OR, ; 

Rz reprSseute H, -OH ou -OR9 
reprSsente h, R„ -co^Rg ou -CX>>NHRx, ; ou et 
forment ensemble -O-CO- ; 

- les R4 et Rs, i 
zrepresentent H ou Rg ; 



ou 



R3 



es ou different 
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- R9 

rami £1 S , comport ant 

- Rio rep 
{CH2)b-NH2, avec a 



un ^Qupe alkyle llnSai 
1 a 20 atomes de carbone ; 
sente ou vm groupe -(CH,) 
identiques oxi 

2^4; 



re ou 



-NH- 



et lej 
ledit 
- Vine 
f ormule 



consiBtant a faire 



(IV) 



reagir un coniposS de 



10 




(IV) 



15 



20 



dans laquelle : 

-les Ri. R2 et R3 ont la mgtne definition cjue celle 
donnee dans la revendication 1; 

-les R,,, R,, reprfisentent, indSpendainment , -B (OR^a) (OR^^) 
ou -Sn(Ri5)3 ; 

-lee R,3 et R,^. identiques ou differente. representent 
H ou un groupe alkyle de i a 7 atomes de carbone ou les 
Haa et R,^ forment ensemble un groupe alkyl^ne lin€aire 
ou ramifis ; 

-Ris represent e un groupe methyle ou butyls, 
avec un compost de formula (V) suivante : 



I 



SBrMTfiif"*'^'"'^''" -'"■*' 
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(V) 



dans laquelle = 



5 -lea R4, R5, Re, R-7 et Rs 
que celle dozmee dams la. 
- X represent© un 



pondent a la mSme definition 

ion 1; 



ladite r€ac:tion s ' effect nan t en presence d'une tiase et 
d'un catalyseur H base de platine ou palladium ; et 
10 -eventuellement une 



obtenir un sel correspondant au composS "^e formule (I) 



5. Piroc€d^ de preparation selon la 

revendication 4, dans lecjuel le catalyseur Sl baee de 
platine est 
ciichlorobis ( triphenylphosphine) palladixim . 



6- ProcSdS de preparation selon la 
2P revendication 4 ou - 5, dans lecjuel le compose 
intermediaire (XV) , avec Rxi et representant ^ 

B(0Ri3) (OR14) , est prepare par rSaction d'uu compose 
derive du naphtal^ne de formule (VI) z 
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(VI) 



-les et R3 out la meme definition que celle 

doim€e dans la revendication 1 ; 

" les identiquea ou diff€rentB, repr^seiatent des 



avec ion composS borS r^pondant a I'une des formul 



^^"W OR 

10 OR„ R,dCa* \)R„ 

Ri3 et ayant la meme signification que celle donnge 

danfi la re^rendicatlon 4^ 

ladite reaction s'effectuant en presence d'une base et 
d'-un catalyseur- 4 base de platine ou de palladixam. 

7. ProcSdS de preparabion selon I'tane 
T^elconque des ireH^endicat ioixs 4 a 6, dans le^el le 
compose Intermediaixe (V) est pr€pairS paor la succeaBion 
20 d' Stapes suivantes : 

a) reaction d'tm ph€nylac4tate de formule (vii> 
suivante : 



15 



t 
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CO2RS 




10 



(VII) 

les R5, Re, R7 et R,, ayant la mSme dSfinition que celle 
domi€e dans la revendication i, en milieu basique, avec 
a-alcoxyacState d'allcyle de fortnule R^O-CHa-CO-OAlk, 
R4 repondant a la meme definition que celle donnee dans 
la x-evendication 1, le groupement Alk €tant= un 
gxoupement alkyle linSaire ou aramifiS comport ant de 1 a 
20 atomes de carbone, a 1' issue de laquelle I'on 
obtient un. composS de formule (VIII) suivante j 




(VIII) 



b) reaction du composS (viii) , en milieu basique 
un compose silylg formule (Ris)3SiHal, etant 

Srroupe alJtyle lin^aire ou ramif iS con^ortant de 1 
atomes de caarbone, Kal €tanfc un groupe halogS 
que W, CI, Br, I, a I'issue de laquelle I'on obti 
compoB€ disilyle de formule (IX) : 



un 

tel 
un 



20 





Fax eiiris par : 8145638333 



B 14083-3 PG 



BREUr)TOn£XBR£Um.EX 



8 




(IX) 



c) reaction de cyclisation du 
chloirure d'o^calyle (ClCO)2^ a l' 
obtiexit: le compost de foannule {X) 



con^ose (ix) avec le 

e 1 ' on 




d) 



(X) 

ion dxi 



compost avec un rSactif apte a foirmer 



10 par z-eaction avec le 
pax-tant x ^ 1' issue de 
de f ormule (V) . 



^OH du cycle 
laquelle I'on 



1 actozie \m group \ 
obtient le compos< 



8. CompoeS pour utilisation coinme agent 
15 antioxydant repondant a la formule (i) suivante z 



FmPf .7e i t : 2 1/06/2004 13 : 2 1 




P.013 
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(X) 



dans laqxxelle 



- 1 



R3 



Rir Rff, R7 et Ra, 
-OH ou -OR5 ; 
Hr -OH ou ; 

represent© H, -CO2R9 ou 



xtjues ou 



-CO-NHRio r 



ou 



10 



- R2 et R3 forment ensenible —O-CO- ; 

- les R4 et Rs, identiijues ou diffSrents^ 
represent ent H ou Rg ; 

e 1 ineaire ou 



- R9 

ramifie, coinportaiit de 

- Rio re 
(CH2)b-WH2i. avec 



e un groupe alkyl 
1 S 20 atocnes de 



etant des entiers 
et les sels de ceux-ci 



R? ou un groupe 
t>|. identic[ues ou 
2 a 4 ; 



antioxydant 
et R3 forment 
la formule ( 



9- Compos* pour utilisation comme agent 

ion 8, dans laquelle R2 
-0-CO-, repondant a 



selon la re vend! cat 



ensemble un groupement 



II) suivante 
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(rr> 



les Ri, R,, Rg, et Ra ayaat la rnSme 

celle doimee dans la revendication S. 



10. Compost pour utilisation coirane 
antioxyKiant selon la revendication 8, dans laquell 
10 R,, Rp et Rs corireepondent a un atome d'hydro 

les Ra et R^ reprSeentent -OH, ledit compose rfipondant 
la formule (XI) suivante z 



e les 
Sne, 



Enpf.zeLi::2.1/C6/2004 13:21 
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OH 



{XI ) 



du compose 



11- Compose pour utiliaatlon comme agent 

B, dans la.<5pielle le 
au dlsel potass icjue 
la xevendicat i on i o , 

(a) et (b) 



formula (I) 
de formule (Xr) 



10 



r€pondant a la formula CXII) suivante = 




2-5 (XII) 
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12 . CompoBition pharmaceutique comprenant 
au TOoins un agent antloxydant selon I'une quelconque 

^ , ^ et uxi vehicule 



13. Composition cbsmetique corapjrenant au 
moins tm agent antioscydant selon I'xme quelcon<jue des 
10 revendications 8 3. 11 . 



14. Composition alimentaire comprenant au 
moins uxt agent antioxidant selon I'une qxielconque dee 
revendications 8 a 11. 



15. Utilisation d'lm agent antioxidant tel 
que d€fini dans les revendications 8 a 11 pour la 
f abr i cat ion d ' une composi t ion pharmaceut ique 
au traitement de maladies inf lararaatoires . 

20 

IG. Utilisation d'lm agent antioxydant 
que defini dans les revendications 8 a li pbtir la 
fabrication d'une composition pharmaceutique destines 
au traitement d'un organisme vivant exposS a un 
25 rajronnement ionisant induisant la product 
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